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@ Pharmazeutische Zubereltungen zur Behandlung der Psoriasis, psoriatischen Arthritis, 
Neurodermttis und Enteritis reglonalls Crohn. 

@ Die Erflndung betrifft pharmazeutische Zulwreitung zur Behandlung der Psoriasis und psoriatischen Artfiritis. 
Neurodermitis utKJ von Enteritis regionalis Crohn, enthaltend eine Oder melirere Verbindungen aus der Gruppe 
der Calcium-, IVIagneslum-. Zink- und Bsensaize von Fumarsaure-Monoall<ylester der allgemeinen Forme! 
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und Qbllchen pharmazeutischen Hilfs- und Mgerstoffen. 
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Pharmazeutische Zubereitungen zur Behandlung der Psoriasis, psorlatischen Arthritis, Neurodermltis 

und Enteritis reglonalls Crohn 



TO 
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Die Erfindung betrifft pharmazeutische Zubereitungen zur Behandlung der Psoriasis, psoriatischen 
Arthritis, Neurodermltis und Enteritis regionalls Crohn (IVIorbus Crohn) zur systemlschen Therapie dieser 
Kranlcheiten. 

Pharmazeutische Zubereitungen, die nach Verabreichung bei ihrem biologlschen Abbau in den Zitro- 
nensaure2yi<lus einmUnden oder diesem angehoren. gewlnnen melst In hoher Oosiemng Immer mehr an 
therapeutischem Wert, da man mit Ihrer Hilfe l<ryptogenetisch bedlngte Kranlcheiten zu llndern oder zu 
heilen vermag. 

So hemmt FumarsSure das Wachstum des Ehrlich-Aszlttumors bei ly/lausen. vermindert die toxisclien 
Effekte von Mitomycin 0 und Aflotoxin (K, Kuroda. M. Akao, Biochem. Pharmacol. ^. 2839-2844 (1980) / 
Gann. 72, 777-782 (1981) / Cancer Res. 36, 1900-1903 (1976)) und besitzt eine antipsorlatlsche sowie 
antimilcroblelle Wirkung (C. N. Huhtsnen. J. Food Sci. 48, 1574 (1983) / M. N. Islam. U.S.-Patent 4 346 118 
vom 24. August 1982 / C. A 97, 1613176 (1982)). 

Hohe Verabreichungsdosen.von FumarsMure oder ihrer bisher bekannten Derivate wie Oihydroxyfumar- 
saure, Fumaramid und Fumaronitril besitzen bei parenteraler, dermaler, insbesondere aber peroraier 
Verabreichung eine derart unzumutbare Nebenwirkungsrate und hohe Toxizltat (P. Holland. R. G. White, 
Brit. J. Dermatol. 85. 259-263 (1971) / M. Hagedorn, K. W. Kalkoff, Q. Kiefer, D. Baron. J. Hug. J. Petres. 
Arch, Derm. Res. 254, 67-73 (1975)), daU bisher meist von einer solchen Therapie abgesehen werden 
mufite. 

In der europalschen Patentanmeldung Nr. 85 116 011.9 vom 16. Dezember 1985 sind bereits 
Fumarsaurederivate und sie enthaltende pharmazeutische Zubereitungen zur Behandlung der Psoriasis 
beschrleben. Es wurde nunmehr Qberraschend gefunden, dafl eine insgesamt erheblich verbesserte 
Wirkung durch IWIschpraparate erzlelt werden kann. die eine oder mehrere Verblndungen aus der Gruppe 
der Calcium-, Magnesium-. ZInk- und Eisensaize von FumarsSureMonoalkylester der aligemeinen Fom>el 
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^ C^-Cg-Alkyl - OOC^ 



und Qbllchen pharmazeutlsch vertraglichen Hilfs-und TrSgerstoffe enthaiten. 

Bevorzugte l^lschpraparate gemSfl der Erfindung enthaiten das Calciumsalz des Fumarsaure-Monoeth- 
45 yiesters, das Caiciumsaiz des Fumarsaure-Monoethylesters Im Gemisch mit DImethylfumarat. das Calcium- 
und ZInksalz des FumarsSure-Monoethylesters im Gemisch mit Dimethylfumarat oder das Calcium-. 
Magnesium- und Zinksalz des Fumarsaure-Monoethylesters Im Gemisch mit Dimethylfumarat 

Zur oralen Verabreichung sind besonders MischprSparate geelgnet. die das, Calciumsalz des 
Fumarsaure-Monoaikylesters in einer Menge von 100 bis 300 mg enthaiten. wobei das Gesamtgewicht der 
50 Wirkstoffe 100 bis 300 mg betragt 

Weitere bevorzugte orale Verabrelchungsformen enthaiten 10 bis 290 Gew.-Telle des Calclumsalzes 
des Fumarsaure-Monoaikylesters und 290 bis 10 Gew.-Teile Dimethylfumarat. 10 bis 250 Gew.-Teile des 
Calclumsalzes des FumarsSure-Monoalkylesters. 1 bis 50 Gew.-Teile Dimethylfumarat und 1 bis 50 Gew.- 
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Telle des Zinksalzes des Fumarsaure-Monoaikylesters Oder 10 bis 250 Gew.-Teile des Calciumsalzes des 
Fumarsaure-Monoalkylesters. 250 bois 10 Gew.-Teile Dimethylfumarat, 1 bis 50 Gew.-Teile des Magne- 
siumsalzes des Fumarsaure-Monoalkylesters und 1 bis 50 Gew.-Teile des Zinksalzes des Fumarsaure- 
Monoalkylesters, wobei jeweils das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 100 bis 300 mg betrSgt. 
5 FUr den systemischen Einstieg in die Behandlung bzw. den Ausstieg ist sine niedrige Dosierung 
vorteilhaft, die beispielsweise aus 30,0 mg Dimethylfumarat. 67,0 mg des Calciumsalzes von Monoethylfu- 
marat. 5,0 mg des Magnesiumsalzes von Monethylfumarat und 3.0 mg des Zinksalzes von Monoethylfuma- 
rat enthMtt. 

FOr die therapeutische Dosierung nach einer Bnstlegsphase kann beispielsweise eine Dosierung von 
10 120.0 mg Dimethylfumarat. 87.0 mg des Calciumsalzes des Monoethylfumarats. 5,0 mg des Magnesiumsal- 
zes des Monoethylfumarats und 3.0 mg des Zinksalzes des Monoethylfumarats zur Anwendung kommen. 

Die in den erfindungsgemSBen Zubereitungen enthaltenen FumarsMurederivate werden beispielsweise 
dadurch erhaiten, da6 man eine Verbindung der fotgenden Formel 

75 S 

CI - C - CH 0 

II 11 

H . C - C - CI 

20 

a) mil 2 Mol Alkylalkohoi (ROH) zum Diester kondensiert und anschlieflend kontrolllert zum Monoe- 
ster hydrolysiert, oder 

b) mit 1 Mol eines entsprechenden Alkylalkohols (ROH) kondensiert und das erhaltene Monosaure- 
25 chlorid zur SMure hydrolysiert, oder 

c) FumarsSure direkt mit 2 Mol Alkylalkohoi (ROH) gemSB Anspruch 1 zu einem Diester kondensiert 
und anschliefiend kontrolllert zum Monoester hydrolysiert, oder 

d) MaielnsSure oder Maleinsaureanhydrid direkt mit 1 - 2 Mol des entsprechenden Alkylalkohols 
(ROH) nach Anspruch 1 zu einem Mono- oder Diester kondensiert und anschlieflend katalytisch zum 

30 entsprechenden FumarsSurederivat isomerislert. 

Die Salze der Fumarsaure-monoalkylester konnen dadurch erhaiten werden, dafl man eine Verbindung 
der ailgemeinen Fomnel 



R - 9 - C - CH 0 

II II I 

H - C - C - OH 



in der R eine C1-C5- Alkylgruppe bedeutet mit einem halben Mol Ca-. Mg- oder Zn-Hydroxid oder -Oxid in 
Toluol zur Umsetzung bringt und das wShrend der Reaktion gebildete Wasser azeotrop entfemt 

45 

Beisplel 1 

Herstellung von RImtabletten mit magenresistentem Ueberzug enthaltend 210 mg Monoethyifumarat-Ca- 
60 Salz entsprechend 150 mg Fumarsaure : 

21,000 kg Monoethylfumarat-Calciumsalz werden zerWeinert. gemischt und mittels eines Siebes 800 
unter entsprechenden Vorsichtsmassnahmen (Atemmaske, Handschuhe. Schutzanzug etc.) homogenlsiert 
Anschliessend wird ein Hilfsstoffgemisch folgender Zusammensetzung hergestellt: 20,000 kg Starkederivat 
55 (STA-RX 1500 ^. 2.000 kg mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101 % 0.600 kg Polyvinylpyrolidone (PVP, 
Kollidon 25). 4.000 kg Primogel 0.300 kg kolloidaler Kieselsaure (Aenjsil % Das gesamte Pufverge- 
misch wird mit dem Wirkstoff versetzt und mittels eines Siebes 200 homogenisiert und mit einer 2%lgen 
wassrfgen LSsung von Poiyvlnylpyrolidon (Kollidon *'K30) auf Qbllche Welse zu einem Bindemittelgranulat 
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verarbeitet und in trockenem Zustand mit der Susseren Phase gemlscht. Diese besteht aus 2,000 kg eines 
sogenannten FST-Komplexes. enthaltend 80 % Talk, 10% Weselsaure und 10 % Magnesiumstearat. Es 
wird anschliessend auf Qbllche Weise 2U gewSibten Tabletten von 500 mg Qewlcht und 11,5 mm 
Durchmesser gepresst Anstelle dieser klasslschen Tablettlermethoden konnen auch andere Methoden zur 
5 Herstellung von Tabletten angewendet warden, die Direkttablettierung sowie teste DIspersionen nach der 
Schmeizmethode und der SprQhtrocknungsmethode. 



Magenresistenz: 

10 

Es wird eine LSsung von 2.250 kg Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP, Pharmacoat HP 50 
^) in einem Losungsmittelgemlsch von 2.50 I demlneraiisiertem Wasser, 13.00 I Aceton Ph.Heiv.VII und 
13,00 l-Ethanol 94 Gew.-% gelost und die LQsung mit 0.240 kg Rizinus8l (Pti. Eur. II) versetzt. Die L6sung 
wird im Dragierkessel auf traditionelle Weise in Portionen auf die Tablettenkerne aufgeleert oder aufge- 

15 sprOht bzw. In einem Wirbelschichtapparat entsprechender Konstruktion aufgetragen. 

Nach entsprechender Trocknung wird anschliessend der RimOberzug angebracht Dieser setzt sich 
zusammen aus einer Losung von Eudragit « E 12.5% 4.800 kg. Farblack ZLT 2 blau (Siegle) 0,210 kg. Titan 
(Vlhoxyd Kronos RN 56 0.520 kg. Talk (Ph. Eur.) 0.340 kg und Polyethyienglycol 6000 Ph. Helv. VII 0,120 
kg. in einem LSsungsgemisch von 8.200 kg 2-Propanol. Ph. Helv. VII. 0.060 kg Glycerintriacetat und 0,200 

20 kg Aqua demlneralisata. Nach homogener Verteilung im Dragierkessel oder Wirbelschichtbett wird getrock- 
net und auf Ubiiche Weise poHert 



Beispiei 2 

Herstellung von magenresistenten Kapsein enthaltend 86.5 mg' Monoethylfumarat Ca-Saiz und 110,0 mg 
Dimethylfumarat entsprechend insgesamt 150 mg Fumarsaure 

30 8.650 kg Monoethylfumarat Ca-Salz und 11.000 kg Dimethylfumarat warden .mit einen Gemisch 
bestehend aus 15.000 kg Starke, 6,000 kg Lactose Ph. Helv. VII. 2.000 kg mikrokristalllner Cellulose (Avicel 
% 1,000 kg Polyvinylpyrolidon (Kolildon ^ 25) und 4,000 kg Primogel ^ intensiv gemlscht und mittels eines 
Si'ebes 800. unter Beachtung entsprechender Schutzmassnahmen (Atemmaske, Handschuhe, Schutzanzug 
etc.). homogenisiert. Das gesamte Pulvergemisch wird mit eIne 2%igen wassrigen Losung von Polyvinylpy- 

35 rolidon (Kollidon ^ 25) auf Obliche Weise zu einem BIndemltteigranulat verarbeitet und In getrocknetem 
Zustand mit der Susseren Phase gemlscht. DIese besteht aus 0.350 kg kolloidaler Weselsaure (Aerosil % 
0,500 kg Mg-Stearat und 1.500 kg Talkum Ph. Helv. VII. Das homogene Gemisch wird anschliessend in 
entsprechende Kapsein in Portionen von 500.0 mg abgefOIIt. welche abschliessend auf Obliche Weise mit 
einem magenresistenten Ueberzug. bestehend aus Hydroxypropylmethylcellulosestearat und Rizlnusol ais 

40 Welchmacher. versehen werden. Die AbfQIIung kann ebenfalls anstelle von Hartgelatinekapsein in entspre- 
chende magenresistente Kapsein, bestehend aus einem Gemisch von Celluloseacetatphthalat (CAP) und 
Hydroxypropylethylcellulosephthalat (HPMCP) erfolgen. 



46 Beispiei 3 

Herstellung von magenresistenten Kapsein. enthaltend 203.0 mg Monoethylfumarat Ca-Salz sowie W mg 
Monoetfiyifumarat Mg-Salz und 3.0 mg Monoethylfumarat Zn-Salz entsprechend Insgesamt t50 mg Fumar- 
50 sSure 

20.300 kg Monoethylfumarat Ca-Salz sowie 0,500 kg Monoethylfumarat Mg-Salz und 0.300 kg Monoeth- 
ylfumarat Zn-Salz werden zerkleinert intensiv gemlscht und unter entsprechenden Schutzmassnahmen 
(Atemmaske. Handschuhe. Schutzanzug etc. ) mittels eines Slebes 800 homogenisiert. DIesem Wirkstoffge- 
55 misch wird ein homogenes Pulvergemisch folgender Zusammensetzung untergemlscht sprQhgetrocknete 
Lactose 12.900 kg. kolloidale Weselsaure 1.000 kg, mikrokristalline Cellulose (Avicel ^) 2.000 kg, Magne- 
siumstearat (Ph. Helv. VII) 1.000 kg und Talk (Ph. Hetv. Vll) 2.000 kg. Das gesamte Pulvergemisch wird 
nochmals mittels eines Siebes 200 homogenisiert und anschliessend in Hartgelatine-Steckkapsein zu 400 
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mg Nettogewicht eIngefUIlt und verschlossen. Das Ueberziehen mit einem magenresistenen Ueberzug 
erfolgt wie in Beispiel 2. 

Belspiel 4 

Herstellung von magenresistenten Tabletten. enthaltend 87.0 mg Monoethylfumarat Ca-Salz. 120,0 mg 
Dimethylfumarat, 5.0 mg Monoethylfumarat Mg*Sai2 und 3.0 mg Monoethylfumarat Zn-Salz ensprechend 
164 mg FumarsauTiTi" Forte "-Tabletten) 

12.000 kg FumarsSuredimethylester. 8.700 kg Monoethylfumarat Ca-Salz, 0,500 kg Monoethylfumarat 
Mg-Saiz und 0,300 kg Monoethylfumarat Zn-Salz werden zerideinert. Intensiv gemlscht und mittels eines 
Slebes 800 homogenlsiert. unter Beachtung entsprechender Schutzmassnahmen (Atemmaske, Handschuhe. 
Schutzanzug etc.). Es wird ein Hilfsstoffgemlsch folgender Zusammensetzung, auf ahnliche Weise wIe unter 
Belspiei 1 aufgefUhrt. hergestellt: StSrkederlvat (STA-RX 1500 ^) 18,000 kg, mikrokristalline Cellulose 
(Avicel pH 101 ") 0.300 kg, Polyvinyipyrolidone (PVP, Kollidon ^ 120) 0,750 kg. Primogel ^ 4.000 kg und 
kolloidale KieselsSure (Aerosil ") 0.250 kg. Hilfsstoffe und WIrkstoffgemlsch werden intensiv gemlscht und 
mrttels eines Siebes 200 homogenlsiert. Das Ganze wird mit einer 2%igen wassrigen L6sung von 
Polyvlnylpyrolidon (Kollidon " K25) auf Obliche Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet und in 
getrocknetem Zustand mit der ausseren Phase gemlscht Diese besteht auf 0,500 kg Mg-Stearat (Ph. Eur.) 
und 1,500 kg Talk (Ph. Eur. II). Das ganze Granulat wird anschliessend auf Ubiiche Weise zu gewolbten 
Tabletten von 500 mg Bnjttomasse und 11,5 mm Durchmesser gepresst. Anstelle dieser klassischen 
Tablettiermethode konnen auch andere Methoden zur TablettenhersteHung angewendet werden, wie Dlrekt- 
tablettierung sowie feste Disperslonen nach der Schmelz- und der Spruhtrocknungsmethode. 

Der magensaflreslstente Ueberzug kann In einem klassichen Dragierkessel aufgeleert oder aufgespruht 
sowIe in einer Wirbelschlchtapparatur erfolgen. Zur Magenreslstenz wird portionenwelse eine Lfisung von 
2.250 kg Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP, Phamiacoat HP 50 ") In einem Gemisch folgender 
Losungsmittel aufgelSst Azeton 13.00 I, Ethanol 94 Gewichtsprozent denaturiert mit 2 % Keton 13,50 I und 
Aqua demineralisata 2,50 I. Zu der fertlgen LSsung wird als Weichmacher Rizinusol Ph. Eur. 0.240 kg 
zugegeben und auf Obliche Weise in Portionen auf die gewolbten Tablettenkerne aufgetragen. 

RImcoat Nach beendeter Trocknung wird anschliessend In den glelchen Apparaturen eine Suspension 
folgender Zusammensetzung als Filmcoat aufgezogen: Talcum Ph. Eur. II 0.340 kg. Titan (Vl)-oxyd Cronus 
RN 58 ^ 0.400 kg. Farblack L-Rotlack 86237 N 0,324 kg. Eudragit E 12,5 % " 4.800 kg und Polyethylengly- 
col 6000 pH 11 XI 0,120 kg in einem Losungsgemisch folgender Zusammensetzung: 2-Propanol DAB 8,170 
kg. Aqua demineralisata 0.200 kg Glycerintriacetat (Triacetin **) 0.060 kg. 



Beispiel 5 

Herstellung von magenresistenten RImtabletten enthaltend 67.0 mg Monoethylfumarat Ca-Salz. 30,0 mg 
Dimethylfumirat. 5.0 mg Monoethylfumarat Mg-Salz und 3,0 mg Monoethylfumarat Zn-Salz entsprechend 
75 mg FumarsSure (''Mite"-Tabletten) 

3,000 kg Fumarsauredimethylester. 8.700 kg Monoethylfumarat Ca-Salz. 0,500 kg Monoethylfumarat 
Mg-Salz sowie 0,300 kg Monoethylfumarat Zn-Salz werden zerkleinert, Intensiv gemlscht und mittels eines 
Siebes 800 homogenlsiert Dabei sollen entsprechende Schutzmassnahmen wie Atemmaske, Handschuhe, 
Schutzanzug etc. zur Anwendung gelangen. Hierauf wird in einem Gemisch, bestehend aus 30,000 kg 
StMrkederivat (STA-RX 1500 % 3.000 kg mikrokristalline Cellulose (Avicel pH 101 % 0,750 kg Polyvinyipy- 
rolidone (PVP Kollidon " 25). 4,000 kg Primogel ^ 0.250 kg kolloidale Kieselsaure (Aerosil ") versetzt. Das 
Wirkstoffgemlsch wird homogen untermischt, durch eine Sieb 200 geschlagen und mit einer 2%igen 
wassrigen Losung von Polyvinylpyrolidon (K 25) auf ubiiche weise zu einem Bindemittelgranulat aufgearbei- 
tet Dem getrockneten Granulat wind eine Pulvermischung aus folgenden Hilfsstoffen als aussere Phase 
zugesetzt: 0,500 kg Mg-Stearat Ph. Eur. II und 0.800 kg Talk Ph. Helv. VII. 

Die homogene Granulatmisc^ung wird zu gewolbten Tablettenkemen von 500,0 mg Gewicht und 11,5 
mm Durchmesser auf Obliche Weise komprimiert Neben den Bindemittelmethoden konnen ebenfalls 
andere Tablettlennethoden, gemass den Beisplelen 1 und 4. Venwendung finden. 
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Das Ueberzlehen der Tablettenkeme mit einem magenreslstenten Ueberzug sowie mit einem RImcoat 
erfolgt sinngemgss wie unter den Beispielen 1 und 4 beschrieben. 

Vorzugswelse werden die erflndungsgemaflen Zubereitungen peroral In Form von Tabletten oder 
Kapsein verabrelcht. wobei diese festen Einzeldosis-Arzneiformen vorzugswelse mit einem magenresisten- 
5 ten Oberzug versehen sind, der sich nach der Magenpassage im DUnndamnsaft im DUnndarm Innerhalb 
wenlger MInuten ISst und das aktive Prinzip aus der Arzneiform freisetzt. Zum systemischen Einstieg bzw. 
Ausstieg ist eine nledrige Doslerung (mite) erforderlich, fur die therapeutische Dosierung nach der 
Einstiegsphase eine hohere Doslerung (forte). 

Es wurde festgesteilt. dafl die erfindungsgemaiJen Mlschpraparate nach peroraler Verabreichung eine 
10 erheblich verbesserte Wirkung gegen die verschiedensten klinischen Erscheinungsformen der Psoriasis, der 
psoriatlschen Arthritis, der Neurodermltis sowie der Enteritis reglonalis Crohn (IVIorbus Crohn) aufwelsen. 

Da in elner psoriatischen Epidermis die Aktlvltat de Phospholipase Aa verandert ist, liegt eine mogliche 
ErklSrung des WIrkungsmechanismus der erflndungsgemaflen Mlschpraparate darin, da0 dieses Enzym 
durch Caicium-IVlonoethylfumarat stimuliert wird, wobei Mg-und Zn-Katlonen fOr den Hautstoffwechsel on 
75 Psoriasis-Patienten von grower Wichtigkeit sInd. 

Gegenstand der Erfindung sind neben oral verabrelchbaren PrSparaten In Form von Kapsein, Granula- 
ten und Tabletten, fUr die kutane und transdermale Verabreichung in Form von Salben. Pflastem. Lotlonen 
und Duschmittein. fQr die parenterale Verabreichung in Form wSflriger MIkrodlspersionen, 0/W-Emulslonen 
Oder aiiger LSsungen fOr die rektaie Verabreichung als Suppositorlen Oder MIkrokllstiere sowie fQr die 
20 medikamentSse Behandlung von Haaren, Finger- und Zehennageln. 



Therapeutische Behandiung der Psoriasis mit dem PrSparat gemSg Beispiel 4 und ihre Ergebnisse 

25 In einer Intraindlviduellen Velaufsstudie Ober ein Jahr wurde die ambulante perorale Behandling der 
Psoriasis an insgesamt 24 Patlenten erprobt (slehe Tabelle 1). Alle Patienten sprachen dabei vorher auf 
konventlonelle Arzneistoffe und Therapieformen schlecht an, so daU von elner negativen Selektlon gespro- 
chen werden kann. 

Die HSIfte alter peroral und ambulant behandelten Patienten zelgte objektiv eine wesentliche Besserung, 
30 welche melst erst nach mehrwochiger Behandling eintrat. 

Schwerer objektlve Nebenwirkungen, insbesondere NIeren- und Leberfunktionsst6rungen oder Blutblld- 
veranderungen, wurden keine festgestellt. 

Die akute Toxizitat wurden vor der klinischen PrOfung an Mausen und Ratten peroral untersucht. Die 
Resultate zeigten eine sehr gerlnge Toxizitat der eingesetzten Fumarsaurederivate (slehe Tabelle 2), 
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Tabelle 1: Klinische Ergebnisse bei Psoriasisbehandlung 





Stttdie I 


Stadia 11 


n s ^} Patientan 
Forfflullarg gen}ss Belspiel h 


n B 11 Patienten 
fgrauUerg geoass Baispifll k 


1. 


Oautr der Sihandlttn) 


3 Hooate 


1 Jahr 


I. 


Resulttte; 








— S8hr 9ut 


V Patlenteo 


5 Patienten 




— gut 


5 Patlanten 


1 Patient 




— unbefriedlgend 


V Patlenten 


3 Patienten 


3. 


Tharapieabbruch 








vegan Rebaavirkongen 


Z PatlenteQ 


Z Patienten 
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AJcute Toxizita'tsstudie (oral) 



75 



20 



25 



30 



35 





Sex of 
Animals 


E\ii« m me H 1 1 ^jsM q 
gemiiss Beispiel 4 


LDgQ (24 hours) in ng/Icg 


male 
female 


Mice 


Rats 


5750 
8200 


4700 
4600 


LDjQ (14 days) in mg/)tg 


male 

female 


5600 

6950 


4700 

3900 


Lowest Toxical Oosa in mg/kg 


male 
female 


3160 
3160 


3160 
3160 


Lowest Lethal Dose in mgAg 


5620 


4640 


Stomach 6 Intestinal Hall Haeaoxragic in mg/kg 


5600 


none 


Spleen Inflammatory 


none 


none 


Oedema Epithelial 


none 


none 



40 

Im folgenden wird die Behandlung von Patlenten mit Neurodermitis und Enteritis regionalis Crohn 
(Morbus Crohn) und ihr therapeutisches Ergebnis beschrieben: 

45 

HM-weibllch-1951 

- Krankheit Enteritis regionalis Crohn 

^ - Dosis: 3 Tabletten/Tag (Formullerung gemSfl Beispiel 5) 
-Dauen 7.5,86 - 27.11.88 

- Erfolg: Danm seither ruhig ohne Medlkatlon 

55 

EL • weibfich - 1919 

• Krankheit Enteritis regionalis Oohn 

9 



70 



Tabelle 2: 
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- Therapiebeginn: 24.3.84 

- Dosis: 3 Tabletten/Tag (Formulierung gemai3 Beispiel 5) 

- Erfolg: Darmbiutungen und GeschwQre zur Ruhe gekommen 



WCh - weiblich - 1945 



- Krankheit: Enteritis regionalls Crohn 
10 - Therapiebeginn: 9.4.1 988 

- Dosis: 3 Tabletten/Tag (Formulierung gema/3 Beispiel 5) 

- Erfolg: alles ruhiger. aber noch zu frOh zum beurteilen 



IS 

NK-mannlich-1971 



-Krankheit: Neurcdenmitis 

- Dauer der Krankheit 1 6 Jahre * 
20 ' Therapiebeginn: 1 6*1 2.87 

- Dosis: 3 Tabletten/Tag (Fbrmulieaing gemlB Beispiel 4) 

- Erfolg: sehr gut 



25 



ds 



45 



DN- weiblich -1926 



- Krankheit Neurodermitis 

- Dauer der Krankheit 40 Jahre 
30 - Therapiebeginn: 4.9.86 

- Dosis: 2 Tabletten/Tag (FomnuHerung gem96 Beispiel 4) 

- Erfolg: gut 



AS -weiblich -1941 



- Krankheit Neurodermitis 

- Dauer der Krankheit: 20 Jahre 
40 - Therapiebeginn: 1 6.1 2.87 

- Dosis: 6 Tabletten/Tag (Formulierung gem30 Beispiel 5) 

- Erfolg: sehr gut 



D.E. • weiblich - 1960 



•Krankheit ichthyosis 
- Therapiebeginn: 15.3.1988 
50 - Dosis: 6 Tabletten/Tag (Formuliemng gemM^ Beispiel 5) 
• Erfolg: gut 
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Ansprtiche 

1. Pharmazeutische Zubereitungen zur Behandlung der Psoriasis und psoriatischen Arthritis. Neuroder- 
mitis und Enteritis regionalis Crohn, dadurch gekennzelchnet, da/3 sie eine oder mehrere Verbindungen 
aus der Gruppe der Calcium-, Magnesium-, Zink- und Bsensalze von Fumarsaure-Monoalkylester der 
allgemeinen Formel 



H 



C^-C5-Alkyl 



OOC 



> 



coo 



Ca(Hg, Zn. Fe), 



gegebenenfalls in Gemisch mit Dialkylfumarat der Formel 



£00 - C^-Cg-Alkyl 



C^-Cg-Alkyl - OOC^ 



und Oblichen pharmazeutlschen Hllfs- und TrSgerstoffen enthalt 

2. Pharmazeutische Zubereltung nach Anspnjch 1, dadurch gekennzelchnet, dai3 sie das Calclumsalz 
des Fumarsaure-Monoethylesters enthSlt 

3. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB sie als Wirkstoff 
das Calciumsalz des FumarsSure-Monoethylesters im Gemisch mit Dimethylfumarat enthalt. 

4. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, da8 sie als Wirkstoff 
das Calcium- und Zinksalz des Fumarsaure-Monoethylesters im Gemisch mit Dimethylfumarat enthSIt 

5. Phamiazeutlsche Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, dafi sie als Wirkstoffge- 
misch das Calcium-. Magnesium- und Zinksalz des Fumarsaure-Monoethylesters im Gemisch mit Dimethyl- 
fumarat enthait 

6. Pharmazeutische Zubereltungsform zur oralen Verabreichung in Form von Tabletten Oder Kapsein 
nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, da/3 sie das Calciumsalz des FumarsSure-Monoalkylesters In 
eine Menge von 100 bis 300 mg enthalt, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 100 bis 300 mg betragt. 

7. Pharmazeutische Zubereltungsform zur oralen Verabreichung in Form von Tabletten oder Kapsein 
nach Anspruch 1. dadurch gekennzelchnet, da/3 sie 10 bis 290 Gewichtsteile des Calclumsalzes des 
Fumarsaure-Monoalkylesters und 290 - 10 Gewichtsteile Dimethylfumarat enthSlt. wobei das Gesamtge- 
wicht der Wirkstoffe 100 - 300 betragt. 

8. Pharmazeutische Zubereitungsfomn zur oralen Verabreichung in Form von Tabletten oder Kapsein 
nach Anspruch 1. dadurch gekennzelchnet, daB sie 10 bis 250 Gewichtsteile des Caiciumsalzes des 
Fumarsaure-Monoalkylesters. 1 bis 50 Gewichtsteile Dimethylfumarat und 1 bis 50 Gewichtsteile des 
Zinksalzes des FumarsSure-Monoalkylesters enthalt, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 100 - 300 
mg betragt 

9. Phamiazeutische Zubereitungsfonfn zur oralen Verabreichung in form von Tabletten oder Kapsein 
nach Anspmch 1. dadurch gekennzelchnet, daS sie 10 bis 250 Gewichtsteile des Calclumsalzes des 
Fumarsaure-Monoalkylesters. 250 - 10 Gewichtsteile Dimethylfumarat. 1 bis 50 Gewichtsteile des Magne- 
siumsalzes des Fumarsaure-Mdnoalkylesters und 1 bis 50 Gewichtsteile des Zinksalzes des Fumarsaure- 
Monoalkylesters enthalt. wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 100-300 mg betragt. 

10. Phamiazeutische Zubereltungsform zur oralen Verabreichung nach einem der Anspruch 1 bis 9. 
dadurch gekennzelchnet, da/3 sie mit einem magenresistenten Oberzug versehen sind. 

11. Pharmazeutische Zubereitungen zur Behandlung der Psoriasis, psoriatischen Arthritis. Neurodermitis 
und Enteritis regionalis Crohn, gemafl Anspaiche 1 - 9 fOr die perorate Verabreichung In Form von Kapsein, 
Granulaten und Tabletten fUr die kutane und transdemiale Verabreichung In Form von Salben. Pflastem, 
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Lotionen und Duschmitteln, fur die parenterale Verabreichung In Form wassriger Mikro-Disperionen, 0/W- 
Emulsionen oder 6lige Losungen fOr die rektale Verabreichung als Suppositorien Oder Mlkroklistiere. sowie 
fur die medikamentSse Behandlung von Haaren. Rnger-und Zehennageln. 

12. Pharmazeutische Zubereitungen zur Behandlung der Psoriasis, psoriatischen Arthritis. Neurodermitis 
5 und Enteritis reglonails Crohn gemSB Anspruch 1 - 9 fOr die perorate Verabreichung in Form von Kapsein, 
Granulaten und Tabletten fOr die kutane. und transdermale Verabreichung in Form von Salben, Pfiastem, 
lotionen und Duschmitteln, fOr die parenterate Verabreichung in Form wassriger Mikro-Dispersionen, 0/W- 
Emulslonen Oder 5llge Ldsungen fOr die rektale Verabreichung als Suppositorien oder Mikrokllstlere. sowie 
fOr die medikamentSse Behandlung von Haaren, Finger- und ZehennMgeln. 
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Alerting Abstract EP A 

Compsn. for treating psoriasis, psoriatic arthritis, neurodermitis and 
Crohn's disease contains at least one fumarate salt (I), opt. together with 
a di(l-5C) alkyl fumarate (II), plus usual auxiliaries and carriers. M=Ca, 
Mg, Zn or Fe; R=1-5C alkyl. 

(II) is the dimethyl ester (Ila); (I) is the Ca salt (I) of the monoethyl 
ester, opt. used with the corresp. Mg and Zn salts. 

USE/ADVANTAGE - (I), pref. when used with (II), are more active than 
known fumaric acid derivs. (see EP Application 85116011.9) and in clinical 
trials had no significant side effects on liver and kidney function and 
causes no changes in the blood. 

Equivalent Alerting Abstract US A 

New compsn. for and treatment of psoriasis and psoriatic arthritis 
comprises oral admin, of up to 300 mg/dose of 10-250 pts. wt. of the Ca and 
1-50 pts. wt. each of the Mg and Zn salts of fumaric acid monoalkyl esters 
of formula (I) mixt. with 250-10 pts. wt, dialkyl fumarate of formula (II). 



1 



ADVANTAGE - Interacts with citric acid cycle with less adverse side 
effects than fumaric acid. (5pp)M 

Original Publication Data by Authority 



Original Abstracts: 

The preparations contain one or more compounds from the group comprising 
calcium, magnesium, zinc and iron salts of monoalkyl fumarates of the 
general formula* ( formula 01)* optionally mixed with dialkyl fumarate of the 
formula* (formula 02)* and conventional pharmaceutical auxiliaries and 
vehicles . 

A composition including at least one salt of fumaric acid monoalkyl ester 
having the formula: ##STR1## alone or in combination with dialkyl fumarate 
having the formula: ##STR2## is provided for treatment of psoriasis and 
psoriatic arthritis. In particular, use of the calcium salt of fumaric acid 
monoalkyl ester in the composition is desirable. Basic Derwent Week: 
*198917* 



